Genetique des tumeurs 
neuro-endocrines 



La genetique des tumeurs 
neuro-endocrines s’integre 
principalement dans le contexte 
de syndromes hereditaires 
de predisposition aux tumeurs 
des glandes endocrines 
que Ton denomme 
polyendocrinopathies. 
L’identification des genes 
associes aux 2 formes 
de neoplasie endocrine multiple 
(NEMI et NEM 2) et d’autres 
syndromes predisposant 
aux atteintes endocrines, 
notamment surrenales 
et hypophysaires, permet 
d’entrevoir les mecanismes 
cellulaires cibles dans la genese 
de ces tumeurs, et surtout de 
contribuer en routine au 
diagnostic syndromique et 
differentiel de ces affections. 
L’analyse de 4 a 6 genes est a ce 
jour possible et constitue un 
outil essentiel dans le domaine 
de I’endocrinologie tumorale 
pour aider le clinicien a realiser 
le diagnostic, et contribuer ainsi 
a une meilleure prise en charge 
clinique et therapeutique 
des personnes predisposees. 


Les travaux cites dans cet article sont 
issus de I'analyse bibliographique des 
connaissances actuelles sur la gene- 
tique des TNE et des travaux des 
Groupes d’etude nationaux sur la 
NEM I (GENEM - Groupe d’etude 
des neoplasies endocriniennes mul- 
tiples) et la NEM2 (GETC - Groupe 
d'etude des tumeurs a calcitonine). 
Cet article represente done le fruit 
d'une reflexion collective. 
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L es tumeurs neuro-endocrines 
(TNE) se caracterisent par une 
malignite limitee et un age de revela- 
tion tardif entre la 4 e et la 6 e decennie 
de vie. Sur le plan histologique, ces 
tumeurs presentent a l’echelle cellu- 
laire des criteres de differenciation 
neuro-endocrine et notamment des gra- 
nules de secretion immuno-reactifs a 
des marqueurs de differenciation plus 
ou moins specifiques, tels la NSE ( neu- 
ron specific enolase), la synaptophy- 
sine et les chromogranines. 1 C’est dans 
le domaine de la genetique que les 
connaissances sur la physiopathologie 
de ces TNE ont considerablement evo- 
lue depuis 1993, et permis non seule- 
ment une meilleure classification noso- 
logique de ces syndromes hereditaires 
mais surtout T identification du primum 
movens de la proliferation adenoma- 
teuse et tumorale de la plupart des types 
histologiques de TNE. 

Genetique des syndromes 
de predisposition aux 
tumeurs neuro-endocrines 

La survenue de TNE peut s’integrer 
dans 6 syndromes hereditaires de pre- 
disposition au developpement de pro- 
liferations cellulaires endocrines, dont 
4, encore denommes polyendocrino- 
pathies, se caracterisent essentielle- 
ment par une atteinte du systeme neuro- 
endocrine glandulaire ou diffus. II 
s’agit dans tous les cas de maladies 
mono- ou paucigeniques a transmis- 


sion autosomique dominante se carac- 
terisant par une forte penetrance a l’age 
adulte, generalement superieure a 80% 
au dela de la 5 e decennie. Les donnees 
genetiques relatives a ces syndromes 
sont resumees sur la figure 1 . 

Neoplasie endocrine multiple 
de type I (NEMI) 

La NEM 1 , ou syndrome de Wermer 
[OM1M (on line mendelian inheritance 
in man) 131100], predispose au deve- 
loppement d’adenomes et (ou) de 
tumeurs des glandes parathyroi'des, du 
pancreas endocrine, de Tante-hypo- 
physe, de la glande corticosurrenale 
et dans les tissus neuro-endocrines dif- 
fus du thymus et des branches, 2 lesions 
cardinales du syndrome observees res- 
pectivement chez 90 a 100%, 40 a 
70 %, 20 a 40 %, 20 a 40 % et 5 a 1 0 % 
des patients. En ce sens, toute histoire 
familiale d’hyperparathyroi'die pri- 
maire et (ou) dissociations d’une ou 
de plusieurs de ces atteintes tumorales 
doit faire evoquer la NEMI. Les 
atteintes dites mineures du syndrome 
NEMI concernent, dans 20 a 30% des 
cas, la peau (avec des lesions diversi- 
fies a type d’angiofibromes, de len- 
tiginoses et de naevus), 3 dans moins 
de 5 % des cas le systeme nerveux cen- 
tral, 4 le contingent melanocytaire 
cutane et (ou) choroi'dien, 5 et de rares 
tumeurs viscerales telles que les leio- 
myomes. 6 L’ evolution clinique est sur- 
tout conditionnee par les complications 
de T hypersecretion hormonale (gastri- 
nome, insulinome, glucagonome, acro- 
megalie, hyperprolactinemic) et la 
malignite potentielle des tumeurs endo- 
crines a localisation duodeno-pan- 
creatique (glucagonome, gastrinome), 
thymique (carcinoi'de) et surrenale. 

Le gene majeur de predisposition a la 
NEMI, situe sur le chromosome 
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Physiopathogenie des tumeurs neuro-endocrines associees aux syndromes de 
predisposition hereditaires. NEM designe les neoplasies endocrines multiples. VHL 
symbolise la maladie de von Hippel-Lindau. TGF - p represente le facteur de croissance 
transforming growth factor. RET est le recepteur membranaire a activite tyrosine- 
kinase (TK) dont les ligands sont de la famille du GDNF (glial derived cell 
neurotrophic factor). Les effets fonctionnels potentiels de la proteine codee par le 
gene VHL sont montres de maniere explicite. La PKA represente la proteine-kinase 
A, couplee aux voies d’ activation de I ’AMP cyclique, second messager intracellulaire, 
dont la cible est la regulation de genes nucleaires. Un des genes associes au syndrome 
de Carney code la sous-unite regulatrice de la PKA. Tous les genes presentes influent 
de maniere directe ou indirecte sur la regulation negative ou positive de genes situes 
dans I’ADN nucleaire. VEGF : vasculo endothelial growth factor. 


Ilql3, code une proteine denommee 
menine, par F intermediate d’une 
sequence de 10 exons dont 9 sont 
codants. 7,8 Le transcrit majeur de ce 
gene, d’une taille de 2,8 Kb (kilobases), 
est retrouve dans tous les tissus de For- 
ganisme, mais il pourrait exister plu- 
sieurs isoformes de la proteine pro- 
duces par epissage alternatif ou 
promotion tissu-specifique d’un ARN 
(acide ribonucleique) messager de 
grande taille (4,2 Kb) identifie dans 
le pancreas, le thymus et l’estomac, 3 
organes cibles majeurs du syndrome. 
La menine est une proteine essentiel- 
lement localisee dans le noyau cellu- 
laire, mais capable d’un mouvement 
vers le cytoplasme en fonction des 
phases du cycle cellulaire. 9 Son expres- 
sion est maximale dans les cellules 
quiescentes, ou elle pourrait jouer son 
role de gene suppresseur, regulateur 


negatif de la proliferation cellulaire. La 
localisation nucleaire de la menine a 
ete associee a 1’ existence dans la region 
C-terminale de signaux de localisation 
nucleaire (NLS, nuclear localization 
signals ) dont la deletion induit un trans- 
fert cytoplasmique de la proteine. 10 Les 
fonctions de la menine restent impre- 
cises, et les donnees recentes suggerent 
une interaction avec plusieurs facteurs 
de regulation de la transcription tels que 
les proteines JunD, 11 Smad-3 12 et 
nm23. 13 Dans l’attente de 1’ identifi- 
cation d’autres partenaires d’ interac- 
tion et d’une meilleure comprehension 
du ciblage plus specifiquement endo- 
crine des atteintes tumorales du syn- 
drome, les etudes sur le gene NEM1 
et son produit proteique ont permis 
d’identifier un des facteurs essentiels 
de la tumorigenese des tissus neuro- 
endocrines, dont le mecanisme d’ ac- 


tion physiologique semble impliquer la 
deregulation de l’expression de genes 
impliques dans le controle du cycle cel- 
lulaire, de l’integrite du genome et les 
voies de signalisation de facteurs de 
croissance et angiogeniques tels le 
TGF-[3 (transforming growth factor) et 
le VEGF (vasculo endothelial growth 
factor). 

Les mutations heterozygotes du gene 
NEM1 sont retrouvees chez plus de 
90% des patients et cas index de 
families predisposees au syndrome et 
presentant au moins 2 des atteintes car- 
dinales de la maladie. 14-16 Elies entrai- 
nent, dans 70% des cas, une inactiva- 
tion d’un allele du gene par mutation 
non-sens ponctuelle ou induite par un 
decalage du cadre de lecture, le plus 
souvent par deletion de quelques bases. 

Pres de 30 % des mutations sont de type 
faux-sens et conduisent a la substitu- 
tion d’un acide amine. Les mutations 
non-sens entrainent la production d’une 
proteine de taille anormalement 
reduite, qui semble systematiquement 
degradee par les systemes de regula- 
tion du catabolisme proteique intra- 
cellulaire. 17 Certaines mutations sur- 
viennent a la jonction entre exons et 
introns, au niveau des sequences dites 
d’epissage qui regulent la maturation 
de EARN messager primaire. Au total, 
les mutations de la menine observees 
chez les patients NEM1 sont dispersees 
sur 1’ ensemble de la sequence codante 
et il n’existe pas de correlations geno- 
type-phenotype. De ce fait, 1’ identifi- 
cation d’une mutation precise ne per- 
met en aucun cas de predire la nature 
et la chronologie des lesions observees 
chez un patient et ses apparente(e)s. 
Recemment, un modele de NEM 1 a ete 
developpe chez la souris par inactiva- 
tion heterozygote du gene NEM1, en 
utilisant les techniques de recombi- 
naison homologue (knock-out). 18 Les 
souris heterozygotes Neml +/ - develop- 
pent des lesions endocrines analogues 
a cedes observees chez l’homme a par- 
tir du 14 e mois de vie, ce qui corres- 
pond approximativement a la 4 e decen- 
nie de la vie humaine. Le modele 
developpe semble done parfait, avec 
l’observation d’hyperplasies et ade- 
nomes des glandes parathyro'ides, de 
tumeurs non fonctionnelles du pancreas 
endocrine, et des proliferations ante- 
hypophysaires et surrenales. Les sou- 
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ris homozygotes NemT /_ ne sont jamais 
observees en postnatal, et 1’ inactivation 
homozygote du gene NEM1 a ete 
demontree comme letale in utero de 
maniere precoce. 18 Cette observation 
demontre le role cle de la menine dans 
le developpement de l’embryon, 
notamment au niveau du systeme ner- 
veux central et probablement de la mor- 
phogenese de la plupart des organes 
endocrines et non endocrines. 

L’ etude genetique du locus de la NEM 1 
represente une etape importante du dia- 
gnostic syndromique devant une pre- 
disposition familiale aux tumeurs 
neuro-endocrines. La frequence esti- 
meedelaNEMl est estimee a 1/40 000, 
mais revocation clinique est frequente 
en pratique devant toute association 
familiale ou chez un meme patient 
d’une des lesions endocrines cardinales 
du syndrome. Dans les formes aty- 
piques associant 1 ou 2 de ces atteintes, 
le taux de mutations identifies dans le 
locus NEM1 varie de 10 a 30% sui- 
vant la completude initiale du dossier 
clinique. Dans les situations a priori 
sporadiques, les estimations actuelles 
suggerent que 5 a 7 % des patients de 
moins de 50 ans exprimant une atteinte 
parathyroi'dienne ou pancreatique 
endocrine isolee presentent bien une 
mutation constitutionnelle du gene 
NEM1, induisant le diagnostic syn- 
dromique de NEM1 dont on imagine 
les consequences en termes de suivi cli- 
nique et therapeutique a l’echelon indi- 
viduel et familial. Ces resultats, issus 
des etudes actuellement en cours dans 
le cadre du reseau d’etude sur la NEM 1 
et les pathologies associees en France 
(GENEM, Groupe d’etudes des neo- 
plasies endocrines multiples), pour- 
raient inciter, apres concertation cli- 
nique et genetique, a envisager une 
etude genetique dans nombre de ces 
situations sporadiques, comme le lais- 
sait presager Sheperd dans une vaste 
etude realisee en Tasmanie et sugge- 
rant, des 1991, que la plupart des 
patients NEM1 se presentent en consul- 
tation initiale avec une atteinte endo- 
crine isolee. 19 

Neoplasie endocrine multiple 
de type 2 (NEM2) 

Ce syndrome est evoque devant une his- 
toire familiale associant un ou plusieurs 
cas de carcinome medullaire de la thy- 


rolde (CMT), de pheochromocytome 
(PC) et d’hyperparathyro'idie primaire 
(HPT). Le risque evolutif lie a laNEM2 
est carcinologique par l’extension ine- 
luctable du carcinome thyroide et 
vasculaire par le risque vital lie aux 
secretions adrenergiques d’un pheo- 
chromocytome potentiel, dont la sur- 
venue et les consequences sont impre- 
visibles. 20 II existe 3 variants cliniques 
denommees NEM2 de type A (OMIM 
171400), type B (OMIM 162300) et 
type F-CMT (OMIM 155240), carac- 
terises respectivement par la triade 
clinique classique CMT-PC-HPT 
(type A), l’association du carcinome 
medullaire thyroide et du pheochro- 
mocytome a des neuromes muqueux et 
un morphotype marfanoi'de (type B), 
et la survenue familiale isolee du car- 
cinome thyroide (F-CMT). Dans la 
NEM2A, le CMT clinique, dont le dia- 
gnostic biologique est base sur le 
dosage de la calcitonine basale et sti- 
mulee par la pentagastrine, survient 
generalement au dela de Page de 20 
ans. 21 Dans la NEM2B, il est precoce 
et plus agressif, alors que dans le F- 
CMT, il est plus tardif dans certaines 
families. Ces 3 variants cliniques et la 
correlation clinique qui en decoule sont 
bases sur les mutations constitution- 
nelles activatrices du proto-oncogene 
RET ( rearranged during transfection), 
situe sur le bras long du chromosome 
10 et codant un recepteur membranaire 
a activite tyrosine-kinase, liant divers 
facteurs neurotrophiques dont le GDNF 
( glial cell derived neurotrophic fac- 
tor). 22 - 24 La liaison des ligands au recep- 
teur RET induit une homo-dimerisa- 
tion fonctionnelle et 1’ activation en 
cascade de voies internes de signali- 
sation dont la cible finale est l’activa- 
tion de genes nucleates. L’ inactivation 
homozygote de RET par knock-out 
dans le systeme murin conduit a une 
mort in utero, avec agenesie renale et 
absence de developpement des plexus 
nerveux enteriques. 25 Ce phenotype est 
a rapprocher de ce qui est observe dans 
un des variants genetiques de la mala- 
die de Hirschsprung chez 1’ enfant, lie 
aux mutations inactivatrices de RET. 
A T inverse, le syndrome tumoral 
NEM2 est lie a des mutations hetero- 
zygotes ponctuelles et activatrices du 
recepteur RET, induisant une deregu- 
lation qualitative (specificite du sub- 


strat) ou quantitative de T activite enzy- 
matique tyrosine-kinase et la prolife- 
ration tumorale. Les mutations sont 
toujours de type faux-sens, et condui- 
sent a une substitution d’acide amine 
dans des regions ciblees du gene, soit 
dans le domaine extracellulaire contro- 
lant la dimerisation fonctionnelle du 
recepteur, soit au niveau des sites cata- 
lytiques sous la membrane cellu- 
laire. 26,27 II existe un certain degre de 
correlation entre genotype et pheno- 
type, puisque les mutations du site de 
dimerisation sont generalement asso- 
ciees a la NEM2A, alors qu’un nombre 
tres limite de mutations localisees dans 
les exons 15 et 16 du gene au niveau 
du site catalytique sont responsables de 
plus de 99 % des NEM2B. Hormis les 
rares cas de NEM2B, cette correlation 
genotype-phenotype doit cependant 
etre utilisee avec prudence, car les 
variants F-CMT caracterises par une 
faible prevalence du pheochromocy- 
tome se caracterisent par des mutations, 
tant dans le domaine extracellulaire que 
dans les sites catalytiques, exons 15 
et 16 exclus. 28 0r, si minime soit-il, le 
risque de pheochromocytome ne peut 
jamais etre considere comme nul des 
lors qu’une association familiale de 
carcinome medullaire thyroide a ete 
identifiee. 29 Dans les CMT a priori spo- 
radiques, diverses etudes suggerent que 
pres de 7 % des patients ont une muta- 
tion germinale de RET, conduisant de 
fait au diagnostic syndromique de 
NEM2 ou de F-MCT, avec les conse- 
quences cliniques et genetiques qui 
s’imposent. 

Au total, et en conclusion de plusieurs 
etudes realisees en France dans le cadre 
d’un reseau d’etude national sur la 
NEM2 (Groupe d’etude des tumeurs 
a calcitonine - GETC), Tanalyse des 
exons 8, 10, 11, 13, 14, 15etl6dugene 
RET est maintenant envisagee devant 
tout cas de carcinome medullaire thy- 
roide, familial ou sporadique (et dans 
ce dernier cas de maniere d’autant plus 
evidente que la survenue lesionnelle est 
precoce). La relation physiopatholo- 
gique entre ces mutations activatrices 
et la NEM2 a ete prouvee par des etudes 
fonctionnelles in vitro et la modelisa- 
tion animale par transgenese, soit 1’ in- 
duction de carcinome medullaire de la 
thyroide chez des souris transgeniques 
exprimant de maniere constitutionnelle 
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et heterozygote les mutations fre- 
quentes associees aux variants NEM2A 
et NEM2B . 30 > 31 Sur le plan clinique, 
la NEM2 represente un modele unique 
de la prise en charge d’un cancer syn- 
dromique hereditaire chez l’homme, 
puisque la thyroldectomie preventive 
ou meme prophylactique peut main- 
tenant etre envisagee chez les appa- 
rente(e)s a risque des patients, avant 
meme l’apparition des signes cliniques 
et surtout biologiques de la maladie. 

Complexe de Carney 

Cette affection autosomique dominante 
est rare, et son expression clinique com- 
plexe et heterogene. Individualisee par 
Carney et al. en 1985 32 mais preala- 
blement decrite sous la denomination 
« syndrome de NAME » par Atherton 
etal. en 1980, 33 cette maladie se carac- 
terise par l’association chez un meme 
patient et (ou) une famille de myxomes 
cardiaques (a localisation auriculaire 
ou ventriculaire) de fibromes myxoides 
sous-cutanes (associes ou non a une 
lentiginose), d’une hyperplasie nodu- 
laire corticosurrenale (induisant fre- 
quemment un syndrome de Cushing), 
un (micro)adenome hypophysaire pro- 
duisant de la GH ( growth hormone) 
ou de la prolactine, un cancer thyroide 
de souche vesiculaire, et des tumeurs 
testiculaires aux depens du contingent 
des cellules de Sertoli. 34 Cette liste non 
exhaustive demontre la complexity de 
l’expression du syndrome de Carney 
(OMIM 160980), variable au sein 
d’une meme famille. La transmission 
autosomique dominante est associee 
aux alterations genetiques sur 2 locus, 
l’un situe en 2pl6 35 et non clone a ce 
jour, le second sur le bras long du chro- 
mosome 7 7 en q23-24 et recemment 
identifie comme une sous-unite regu- 
latrice de la proteine-kinase A, gene 
reference PRKARl-a. 36 - 37 L’ analyse du 
genome tumoral de certains patients 
atteints de ce syndrome suggere une 
instability genomique, notamment 
materialisee au niveau des sequences 
polymorphes de 1’ ADN (acide desoxy- 
ribonucleique) telles que les microsa- 
tellites. 38 Sur un plan physiologique, 
il n’existe pas d’explication claire aux 
relations entre les mutations de 
PRKARl-a et le dysfonctionnement 
endocrine du complexe de Carney, une 
des hypotheses etant que la sous-unite 


impliquee regule negativement la pro- 
teine-kinase A et que son alteration 
eleve les taux d’AMP cyclique intra- 
cellulaire, considere comme activateur 
de genes par son role reconnu de 
second messager. 

Maladie de von Hippel-Lindau 

Elle est consideree comme une forme 
mineure de predisposition familiale aux 
tumeurs neuro-endocrines pancrea- 
tiques et au pheochromocytome. Les 
lesions cardinales de la maladie asso- 
cient des tumeurs hautement vascula- 
risees (tels les hemangioblastomes du 
cervelet et de la retine), des tumeurs 
renales a cellules claires, le pheochro- 
mocytome (souvent bilateral), des 
tumeurs endocrines du pancreas (sou- 
vent associees a des proliferations cel- 
lulo-kystiques), des tumeurs epithe- 
liales de l’oreille interne. 39 Les TNE 
pancreatiques se differencient de cedes 
de la NEM1 par leur caractere moins 
diffus, leur localisation plus souvent 
cephalique et corporeo-caudale, et la 
presence de vacuoles lipidiques intra- 
cellulaires. Ces tumeurs sont le plus 
souvent non fonctionnelles, et repre- 
sented environ 12 % des atteintes pan- 
creatiques de ce syndrome, alors que 
plus de 77% des patients atteints de 
la maladie de von Hippel-Lindau 
(VHL) ont une atteinte pancreatique, 
notamment de type kystique et cysta- 
denome sereux. 40 Le pheochromocy- 
tome est une atteinte cardinale du syn- 
drome chez 40 a 60 % des patients, et 
toute association familiale de pheo- 
chromocytome doit faire evoquer une 
maladie de von Hippel-Lindau. 41 Le 
gene majeur de predisposition a la 
maladie est constitue de 3 exons 42 et 
code une proteine aux interactions mul- 
tiples et complexes dans la cellule au 
niveau de la regulation de T elongation 
transcriptionnelle, de 1’ expression des 
genes induits par l’hypoxie, du cata- 
bolisme des proteines, de la synthese 
de la matrice extracellulaire, et de la 
production des facteurs d’angioge- 
nese. 43 Les mutations heterozygotes 
identifies chez les patients atteints de 
la maladie de von Hippel-Lindau sont 
dispersees dans le gene et sont de tout 
type, et il existe une certaine correla- 
tion entre quelques mutations de type 
faux-sens et le risque de survenue du 
pheochromocytome. 44 


Autres genes de predispositions 
aux tumeurs neuro-endocrines 

Les mutations de genes associes a des 
syndromes complexes de predisposition 
aux tumeurs comme les phacomatoses, 
neurofibromatose de Recklinghausen 
(NL1) et sclerose tubereuse de Bour- 
neville (STB) predisposent au develop- 
pement de pheochromocy tomes (NF1) 
et de tumeurs endocrines duodenales ou 
pancreatiques, frequemment de type 
somatostatinomes (NF1 et STB). 45 ’ 46 
Il s’agit dans les 2 cas de genes regula- 
teurs negatifs de la proliferation cellu- 
laire impliques dans T inactivation des 
voies de signalisation associees aux 
petites proteines G, par une stimulation 
des GTPases (GTPases : activating pro- 
tein ou GAP ; GTP : guanosine triphos- 
phate). 47 Ces 2 syndromes se caracte- 
risent par des lesions cardinales 
complexes et non endocrines, telles que 
les neurofibromes et les gliomes des 
voies optiques pour la neurofibroma- 
tose, les tumeurs renales et les « tuber » 
cerebraux pour la sclerose tubereuse. La 
recherche de mutations sur le gene NF1 
et les 2 genes associes a la STB ( TSC1 
et TSC2) reste complexe du fait de la 
grande taille de ces genes et la frequence 
des neo-mutations. Elle ne peut etre 
envisagee en pratique courante devant 
une tumeur neuro-endocrine isolee ou 
familiale sans autres criteres pathogno- 
moniques de diagnostic. 

Recemment, 3 genes associes aux 
formes hereditaires isolees de pheo- 
chromocytomes surrenaux et ectopiques 
(paragangliomes) ont ete caracterises. 

Les mutations inactivatrices des genes 
SDHC et SDHD codant 2 composants 
proteiques du complexe enzymatique de 
la succinate deshydrogenase (SDH), pre- 
sentes dans la membrane mitochon- 
driale, ont ete associees aux formes 
familiales isolees de paragangliomes a 
localisation cephalique pres de la bifur- 
cation carotidienne. 48 49 SDHC et SDHD 
permettent l’ancrage du centre cataly- 
tique a la membrane, ce dernier etant 
lui-meme compose de 2 sous-unites 
SDHA et SDHB. Les mutations inacti- 
vant SDHB viennent d’etre caracterisees 
comme une voie de predisposition 
constitutionnelle au developpement de 
pheochromocytomes et de paragan- 
gliomes. 50 Outre RET, VHL et NF1, la 
predisposition familiale au pheochro- 
mocytome s’enrichit maintenant de 3 
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nouveaux genes, SDHB, SDHC et 
SDHD, dont la fonction physiologique 
montre les consequences d’un dys- 
fonctionnement mitochondrial dans le 
developpement de certaines tumeurs 
neuro-endocrines. 

Voies de recherche 
clinique 

et physiopathologique 

Elies concernent notamment l’identifi- 
cation des marqueurs de progression 
tumorale permettant d’evaluer, a un stade 
precoce, le potentiel devolution maligne 
des tumeurs endocrines les plus pejora- 
tives, notamment pancreatiques et sur- 
renales. 

Les donnees restent a ce jour complexes, 
impliquant a la fois des pertes de genes 
(notamment sur les locus Ip, 3p, llq. 


18q), la deregulation de l’expression de 
facteurs de croissance tels que IGFII 
(insulin growth factor II), VEGF ( vas- 
cular endothelial growth factor), et de 
genes impliques dans le controle du cycle 
cellulaire, les anomalies d’expression de 
molecules d’adhesion comme CD44 et 
les E-cadherines, l’activation ou la sur- 
expression d’oncogenes. Probablement, 
en aval des genes majeurs de predispo- 
sition, devrons-nous caracteriserune cas- 
cade specifique de deregulation genique 
plus ou moins specifique du tissu tumo- 
ral conceme. 

Sur le plan clinique, la prise en charge 
des TNE a considerablement evolue en 
10 ans, tant par les nouvelles thera- 
peutiques que par la strategic de dia- 
gnostic differentiel syndromique sti- 
muli par les decouvertes genetiques. 
Un schema simplifie de cette strate- 
gic est montre sur la figure 2. 


Perspectives 

La genetique des tumeurs neuro-endo- 
crines montre la complexite des meca- 
nismes conduisant au developpement 
de tumeurs, meme dans un cadre his- 
topathologique homogene. L’identifi- 
cation des genes associes aux neopla- 
sies endocrines multiples de type I, au 
complexe de Carney, a la maladie de 
von Flippel-Lindau, a la neurofibro- 
matose de Recklinghausen, a la scle- 
rose tubereuse de Bourneville, et aux 
differentes formes familiales dites iso- 
lees predisposant a un type anatomo- 
pathologique unique de tumeur endo- 
crine, permet d’ores et deja de cerner 
une dizaine de voies physiologiques 
dont la deregulation est responsable de 
ces proliferations. Parviendrons-nous 
a trouver un point commun entre toutes 
ces voies de regulation? Rien n’est 
moins sur. Neanmoins, ces decouvertes 
ont permis la mise au point de modeles 
animaux pour la plupart des types his- 
tologiques de TNE, par l’inactivation 
in vivo des genes naturels impliques 
dans ces tumeurs. L’ etude de ces 
modeles dans les annees a venir sera 
determinante pour les recherches fon- 
damentales et surtout therapeutiques 
pour le benefice des patients ayant les 
tumeurs les plus evoluees ou les moins 
accessibles, et dont la prise en charge 
reste a ce jour problematique. ■ 


— Summary — 

Genetics of neuroendocrine tumours 

Alain Calender 

Genetics of neuroendocrine tumours is mainly 
related to major inherited syndromes which 
predispose to the development of tumours in 
endocrine glands. Clinical and genetic studies 
on multiple endocrine neoplasia (MEN) syn- 
dromes show the diversity and complexity 
of cellular and genetic pathways involved in 
endocrine tumor genesis. Nevertheless, we 
might expect that recent cloning of most of 
the genes involved in MEN and related syn- 
dromes, has been a powerful and historical 
step to help clinicians in differential diagno- 
sis of MEN and related diseases, mainly in 
cases which show familial association of 
various types of endocrine tumors. To date, 
4 to 6 genes may be commonly analyzed and 
a single patient diagnosed for a specific syn- 
drome, thus leading to a better clinical and 
therapeutical follow-up for patients and rela- 
ted predisposed individuals. 
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ANAMNESE CLINIQUE ET FAMILIALE 


ASSOCIATION CLINIQUE / FAMILIALE DE LESIONS 



Strategic generate de I’enquete genetique devant un patient ayant une tumeur 
neuro-endocrine. L’etape initiate est une anamnese precise des antecedents du patient 
et de sa fantille. En fonction des criteres evocateurs d’une transmission fatniliaie, il est 
important de cibler la lesion cardinale exprimee dans cette famille : pHPT 
(hyperparathyroidie primaire) ; PAN (tumeur endocrine du pancreas) ; HYP (tumeur 
hypophysaire) ; CMT (cancer medullaire de la thyroide) ; PHEO 
(pheochromocytome) ; SURR (tumeur ou adenome corticosurrenale) ; autres 
(carcinoides bronchiques ou thymiques). La realisation d’une analyse genetique doit 
etre orientee par le type de lesion cardinale et les genes correspondants (indiques en 
gras) testes en priorite. Ces analyses ne peuvent etre realisees qu’apres une 
consultation medicate axee sur la genetique du syndrome ; le prelevement sanguin 
destine a V analyse ne pent etre effectif qu’apres I’obtention du consentement eclaire 
du patient, suivant les regies etablies par le decret du 23 juin 2000 sur les conditions 
d ’application des analyses genetiques dans la pratique medicate. Fi-HPT represente 
les formes familiales isolees d’ hyperparathyroidie independantes de la NEM1, F-HYP 
les formes familiales isolees de tumeur hypophysaire. Les genes associes aux 
syndromes Fi-HPT et F-HYP ne sont pas connus a ce jour. 

SDH : succinate deshydrogenase. 
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